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Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und diese Verbin- 
dungen enthaltender Arzneimittel zur Prqphylaxe psychoti- 

scher E rkrankungen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 3, 4-Dihydroxy- 
L-phenylalanin (L-DOPA) und seiner Derivate zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln sowie deren Verwendung zur Prophy- 
laxe von psychotischen Erkrankungen sowie zur Behandlung 
von Erkrankungen, die durch gestorten Tyrosintransport 
Oder gestorte Tyros indecarboxylase hervorgerufen werden. 

Die Behandlung der Symptome schizophrener Erkrankungen 
erfolgt zur Zeit ublicherweise mittels Neuroleptika wie 
Chlorpromazin, Haloperidol, Sulpirid und deren chemischen 
Verwandten. Da die Behandlung mit Neuroleptika die Grund- 
erkrankung nicht heilt, fiihrt das Aussetzen der Behand- 
lung in der Regel zu einem Ruckfall der Patienten. 

Verschiedene psychische Erkrankungen werden mit einer 
Starung im St6ffwechsel von Noradrenalin, Dopamin und Se- 
rotonin in Verbindung gehracht. 

L-DOPA und seine Derivate, insbesondere Ester, werden 
bislang unter anderem zur Therapie von Morbus Parkinson 
und des Restless-Legs Syndroms eingesetzt. L-DOPA wirkt 
auf den Dopaminspiegel in den Nervenzellen des Gehirns . 
Anders als Dopamin selbst kann es die Blut-Hirn Schranke 
passieren und wird im Gehirn zu Dopamin umgewandelt. 

L-DOPA wird in Arzneimitteln in der Regel mit aktiven Zu- ■ 
satzstoffen verabreicht. Insbesondere Kombinationen von 
L-DOPA mit peripheren Decarboxylasehemmern, mit Hemmern 
der Catechol-O-Methyltransferase (COMT) , mit Inhibitoren 
der Monoaminoxidase (MAO) und Hemmstoffen fiir die Dopa- 
mine-Hydroxylase finden Verwendung. 
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In diesera Zusammerihang verwendete Decarboxylaseheinmer 
sind beispielsweise D, L-Serin-2- (2, 3, 4- 
trihydroxybenzyl)hydrazid (Benserazid) , (-)-L-a- 
Hydrazino-3, 4-dihydroxy-a-methylhydrozimtsaure (Carbid- 
opa), L-Serin-2- (2, 3, 4-trihydroxybenzyl) hydrazid, Glycin- 
2- (2, 3, 4-trihydroxybenzyl) hydrazid und L-Tyrosin-2- 
(2, 3, 4-trihydroxybenzyl) hydrazid. Beispiele fur Kombina- 
tionspraparate aus L-DOPA und Decarboxylasehemmern sind 
unter anderem Madopar® (L-DOPA und Benserazid- 
Hydrochlorid) sowie Nacom® (L-DOPA und Carbidopa) . 

Beispiele fur COMT-Heiraner sind Entacapon (Comtan®) und 
Cabergolin und haufig verwendete MAO-Hemmer sind Selegi- 
lin-Hydrochlorid, Moclobemid und Tranylcypromin. 

Als Hemmstoffe fur die Dopamin-j3-Hydroxylase werden Cal- 
cium-5-butylpicolinat und Calcium-5-pentylpicolinat be- 
schrieben (BE -A 2 049 115) . 

Erfindungsgemafi bevorzugt ist die Verwendung zur Ruck- 
fall-Prophylaxe bei psychotischen Erkrankungen, insbeson- 
dere bei schizophrenen Erkrankungen. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass L-DOPA fur die 
Prophylaxe psychotischer Erkrankungen verwendet werden 
kann. Dieses ist umso erstaunlicher, als psychotische 
Storungen als Nebenwirkungen bei hoher Dosierung von L- 
DOPA bekannt sind. 

Bevorzugt ist hierbei die Verwendung L-DOPA, seiner Deri- 
vate und deren physiologisch vertrSglicher Salze in Kom- 
bination mit einem Enzymheiraner oder mehreren Enzymhemmern 
zur Prophylaxe psychotischer Erkrankungen sowie zur Be- 
handlung von Erkrankungen, die durch gestorten Tyro- 
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sintransport oder gestorte Tyrosindecarboxylase hervorge- 
rufen werden. 

Vorteilhaft ist es, wenn es sich bei dem Enzymhemmer bzw. 
den Enzymhemmern urn Decarboxylasehemmer und/oder Cate- 
chol-O-Methyltransferase-Heinmer und/oder Monoaminoxidase- 
Hernmer und/oder p-Hydroxylase-Hemmer handelt. 

Besonders vorteilhaft ist es, wenn der Decarboxylasehem- 
mer ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus D,L- 
Serin-2- (2,3, 4-trihydroxybenzyl) -hydrazid (Benserazid) , 
(") -L-a-Hydrazino-3, 4-dihydroxy-a-methylhydrozimtsaure 
(Carbidopa) , L-Serin-2- (2,3, 4-trihydroxybenzyl) hydrazid, 
Glycin-2- (2, 3, 4-trihydroxybenzyl) hydrazid und L-Tyrosin- 
2- (2, 3, 4-trihydroxybenzyl) hydrazid sowie deren physiolo- 
gisch vertraglicher Salze. 

Insbesondere vorteilhaft ist es auJierdem, wenn der Cate- 
chol-O-Methyltransferase-Herraner ausgewahlt wird aus Enta- 
capon und Cabergolin sowie deren physiologisch vertragli- 
cher Salze. 

Bevorzugt ist es auch, wenn der Monoaminoxidase-Hemmer 
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Selegilin, 
Moclobemid und Tranylcypromin sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze. 

Besonders bevorzugt ist es weiterhin, wenn der |3- 
Hydroxylase-Hemmer ausgewahlt wird aus Calcium-5- 
butylpicolinat und Calcium-5-pentylpicolinat sowie deren 
physiologisch vertraglicher Salze. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung 
von L-DOPA, seiner Derivate und deren physiologisch ver- 
traglicher Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Prophylaxe psychotischer Erkrankungen sowie zur Behand- 
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lung von Erkrankungen, die durch gestorten Tyro- 
sintransport oder gestorte Tyrosindecarboxylase hervorge 
rufen werden. 

Eine anderer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist . 
eine pharmazeutische Zusammensetzung, welche L-DOPA, sei 
ne Derivate sowie deren physiologisch vertragliche Salze 
zur Prophylaxe psychotischer Erkrankungen sowie zur Be- 
handlung von Erkrankungen, die durch gestorten Tyro- 
sintransport oder gestdrte Tyrosindecarboxylase hervorge 
rufen werden, neben pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- 
und Zusatzstoffen, enthalt. 

Besonders vorteilhaft ist hierbei eine pharmazeutische 
Zusammensetzung, welche L-DOPA, seine Derivate sowie de- 
ren physiologisch vertragliche Salze zur Prophylaxe psy- 
chotischer Erkrankungen sowie zur Behandlung von Erkran- 
kungen, die durch gestorten Tyrosintransport oder gestor 
te Tyrosindecarboxylase hervorgeruf en werden und einen 
Oder mehrere Enzymhemmer, neben pharmazeutisch vertragli 
chen Hilfs- und Zusatzstoffen, enthalt. 

Insbesondere bevorzugt ist eine pharmazeutische Zusammen 
setzung, bei der es sich bei dem Enzymhemmer bzw. den En 
zymhemmern urn Decarboxylasehemmer und/oder Catechol-O- 
Methyltransferase-Hemmer und/oder Monoaminoxidase-Hemmer 
und/oder b-Hydroxylase-Hemmer handelt. 

Weiterhin bevorzugt ist eine pharmazeutische Zusammenset- 
zung bei welcher der Decarboxylasehemmer ausgewahlt wird 
aus der Gruppe, bestehend aus D, L-Serin-2- (2, 3, 4- 
trihydroxybenzyl) hydra zid (Benserazid) , (-)-L-a- 
Hydrazino-3, 4-dihydroxy-a-methylhydrozimtsaure (Carbid- 
opa) , L-Serin-2- (2,3, 4-trihydroxybenzyl) hydrazid, Glycin- 
2-(2,3,4-trihydroxybenzyl)hydrazid und L-Tyrosin-2- 
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(2,3, 4-trihydroxybenzyl)hydrazid sowie deren physiolo- 
gisch vertraglicher Salze. 

Besonders vorteilhaft ist eine pharmazeutische Zusammen- 
5 setzung, bei welcher der Catechol-O-Methyltransf erase- 

Hemmer ausgewahlt wird aus Bntacapon und Cabergolin sowie 
deren physiologisch vertraglicher Salze. 

Weiterhin vorteilhaft ist eine pharmazeutische Zusammen- 
10 setzung, bei welcher der Monoaminoxidase-Hemmer ausge- 
wahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Selegilin, Moc- 
lobemid und Tranylcypromin sowie deren physiologisch ver- 
traglicher Salze. 

15 Aufierdem bevorzugt ist eine pharmazeutische Zusammenset- 
zung, bei welcher der p-Hydroxylase-Hemmer ausgewahlt 
wird aus Calcium-5-butylpicolinat und Calcium-5- 
pentylpicolinat.. sowie deren physiologisch vertraglicher 
Salze . 

20 

Die Herstellung von L-DOPA und seiner Derivate wie zum 
Beispiel der Alkylester ist an sich bekannt 

Zur Herstellung physiologisch vertraglicher Salze von L- 
^5 DO PA und seinen Derivaten konnen ttbliche, physiologisch 

vertrclgliche anorganische und organische Sauren wie Salz- 
saure, Bromwasserstof f saure, Phosphorsaure, Schwef elsau- 
re, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Wein- 
saure, Apfelsaure, CitronensSure, Salicylsaure, Adipin- 
30 saure und Benzoesaure, verwendet werden. Weitere verwend- 
bare Sauren sind beispielweise in Fortschritte der Arz- 
neimittelforschung, Bd. 10 , Seiten 224-225, Birkhauser 
Verlag, Basel und Stuttgart (1966) und Journal of Pharma- 
ceutical Sciences, Bd. 66, Seiten 1-5 (1977) beschrieben. 

35 



I 
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Die Saureadditionssalze von L-DOPA und seinen Derivaten 
werden in der Regel in an sich bekannter Weise durch Mi- 
schen der freien Base oder deren Losungen mit der ent- 
sprechenden Saure oder deren L6sungen in einem organi- 
schen Losungsmittel, beispielsweise einem niederen Alko- 
hol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol 
oder einem niederen Keton wie Aceton, Methylethylketon 
oder Methyl-isobutylketon oder einem Ether wie Diethy- 
lether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, erhalten. Zur besse- 
ren Kristallabscheidung konnen auch Mischungen der ge- 
nannten Losungsmittel verwendet werden. Daruber hinaus 
konnen physiologisch vertragliche "wassrige Losungen von 
Saureadditionssalzen der erf indungsgemafi verwendeten Ver- 
bindungen in einer wassrigen SaurelSsung hergestellt wer- 



den. 



Die Saureadditionssalze von L-DOPA und seinen Derivaten 
konnen in an sich bekannter Weise, z. B. mit Alkalien o- 
der Ionenaustauschern, in die freie Base iiberfuhrt wer- 
den. Von der freien Base lassen sich durch Umsetzung mit 
anorganischen oder organischen Sauren, insbesondere sol- 
chen, die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren Sal- 
zen geeignet sind, weitere Salze gewinnen. Diese oder 
auch andere Salze der neuen Verbindung, wie z. B. das 
Pikrat, konnen auch zur Reinigung der freien Base dienen, 
indem man die freie Base in ein Salz iiberfuhrt, dieses 
abtrennt und aus dem Salz wiederum die Base freisetzt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Arznei- 
mittel zur oralen, buccalen, sublingualen, nasalen, rek- 
talen, subcutanen, intravendsen oder intramuskularen Ap- 
plikation sowie zur Inhalation, die neben ublichen Tra- 
ger- und Verdiinnungsmitteln L-DOPA, ein Derivat oder de- 
ren Saureadditionssalz als Wirkstoff enthalten. 
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Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den ublichen 
festen oder fliissigen Tragerstof f en oder Verdunnungsmit- 
teln und den Oblicherweise verwendeten pharmaze.utisch- 
technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewtinschten Ap- 
plikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekannter 
Weise hergestellt. Die bevorzugten Zubereitungen bestehen 
in einer Darreichungsf orm, die zur oralen Applikation ge- 
eignet ist. Solche Darreichungsf ormen sind beispielsweise 
Tabletten, Lutschtabletten, Filmtabletten, Dragees, Kap- 
seln, Pillen, Pulver, Losungen, Aerosole oder Suspensio- 
nen oder Depot f ormen. 

Selbstverstandlich kommen auch parenterale Zubereitungen 
wie Injektionslosungen in Betracht. Weiterhin seien als 
Zubereitungen beispielsweise auch Suppositorien genannt. 

Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mi- 
schen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, bei- 
spielsweise inerten Verdunnungsmitteln wie Dextrose, Zu- 
cker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln 
wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln wie Starke 
oder Gelantine, Gleitmittelh wie Magnesiumstearat oder 
Talk und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depotef f ektes 
wie Carboxylpolymethylen, Carboxylmethylcellulose, Cellu- 
loseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden. 
Die Tabletten k6nnen auch aus mehreren Schichten beste- 
hen. 

Entsprechend kbnnen Dragees, auch fur kontrolliert oder 
verzogert freisetzende Zubereitungsformen, durch Oberzie- 
hen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit Ob- 
licherweise in Drageeiiberzugen verwendeten Mitteln, bei- 
spielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiara- 
bicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. 
Dabei kann auch die Drageehiille aus mehreren Schichten 
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bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten 
Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 

Losungen oder Suspensionen mit dem erf indungsgemafi yer- 
wendeten Wirkstoff kSnnen zusatzlich geschmacksverbes- 
sernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder Zucker sowie 
z. B. Aromastoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt ent- 
halten. Sie k6nnen auBerdem Suspendierhilf sstof fe wie 
Natriumcarboxymethylcellulose oder Konservierungsstoffe 
wie p-Hydroxybenzoate enthalten. Wirkstoff e enthaltende 
Kapseln kSnnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man den Wirkstoff mit einem inerten Trager wie Milchzu- 
cker oder Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkap- 
selt . 

Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch 
Vermischen mit daftir vorgesehenen Tragermitteln wie Neut- 
ralfetten oder Polyathylenglykol bzw. deren Derivaten 
herstellen. 

Die Herstellung der erf indungsgemaJien pharmazeutischen 
Zubereitungen ist an sich bekannt und in den dem Fachmann 
bekannten Handbuchern beschrieben, beispielsweise Hager' s 
Handbuch (5.) 2, 622-1045; List et al., Arzneif ormenleh- 
re, Stuttgart: Wiss. Verlagsges. 1985; Sucker et al., 
Pharmazeutische Technologie, Stuttgart: Thieme 1991; 011- 
mann's Enzyklopadie (5.) A 19, 241-271; Voigt, Pharmazeu- 
tische Technologie, Berlin: Ullstein Mosby 1995. 

Das folgende Beispiel erlautert die Erfindung: 
Beispiel 



Zehn Patienten mit akuter Schizophrenie,. die danach eine 
Erhaltungstherapie iiber ein Jahr mit Fluphenazin bekommen 
haben und klinisch stabil waren, wurden sukzessive abge- 
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setzt. Bei ca. 8 von 10 Patienten ware nach klinischer 
Erfahrung, s. Gitlin M. , Nuechterlein K. , Subotnik K. L. 
et al.. Am. J. Psychiatry (2001) 158(11), S. 1835-42, mit 
einem Ruckfall innerhalb der folgenden 12 Monate gerech- 
net worden. Unseire Patienten wurden 2 Monate vor Absetzen 
und wahrend der gesamten Absetzphase mit L-DOPA bzw einem 
L-DOPA-haltigen Kombinationspraparat behandelt. Bei die- 
sen Patienten trat nur in 2 von 10 Fallen ein Ruckfall 
auf . 
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Patentansprtiche 

1. Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren phy 
siologisch vertraglicher Salze zur Prophylaxe von 
Psychosen insbesondere auch von schizophrenen Psycho 
sen sowie zur Behandlung von Erkrankungen , die durch 
gestorten Tyros intransport oder gestorte Tyrosinde- 
carboxylase hervorgeruf en werden. 

2. Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren phy 
siologisch vertraglicher Salze zur Herstellung von 
Arzneiraitteln zur Prophylaxe von Psychosen insbeson- 
dere auch von schizophrenen Psychosen sowie zur Be- 
handlung von Erkrankungen, die durch gestorten Tyro- 
sintransport oder gestorte Tyros indecarboxylase her- 
vorgeruf en werden. 

3. Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren phy 
siologisch vertraglicher Salze gemafi Anspruch 1 oder 
2 in Kombination mit mindestens einem Enzymhemmer. 

4. Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren phy 
siologisch vertraglicher Salze gemafi Anspruch 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass es sich bei dera/n Enzym- 
hemmer/n um Decarboxylasehemmer und/oder Catechol -0- 
Me thy 1 trans f erase -Hemmer und/oder Monoaminoxidase- 
Hemmer und/oder p- Hydroxylase -Hemmer handelt. 

5. Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren phy 
siologisch vertraglicher Salze gemaS Anspruch 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Decarboxylasehemmer 
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus D,L- 
Serin-2- (2,3, 4-trihydroxybenzyl) -hydrazid (Bensera- 
zid) , (-) -L-a-Hydrazino-3 , 4-dihydroxy-a- 
met^ylhydrozimtsaure (Carbidopa) , L-Serin-2- (2 , 3 , 4- 
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trihydroxybenzyl) hydrazid, Glycin- 2- ( 2 , 3 , 4 - 
trihydroxybenzyl) hydrazid und L-Tyrosin-2- (2, 3,4- 
trihydroxybenzyl) hydrazid sowie deren physiologisch 
vertraglicher Salze. 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren phy- 
siologisch vertraglicher Salze gemaS Anspruch 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Catechol-O- 
Methyltransf erase-Hemmer ausgewahlt wird aus Entaca- 
pon und Cabergolin sowie deren physiologisch vertrag- 
licher Salze. 

Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren phy- 
siologisch vertraglicher Salze gemaS Anspruch 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Monoaminoxidase-Heramer 
ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Selegi- 
lin, Moclobemid und Tranylcypromin sowie deren phy- 
siologisch vertraglicher Salze. 



Verwendung von L-DOPA, seiner Derivate und deren phy- 
siologisch vertraglicher Salze gemaS Anspruch 4, da- 
durch gekennzeichnet, dass der P-Hydroxylase-Hemmer 
ausgewahlt wird aus Calcium- 5 -butylpicolinat und Cal- 
cium-5-pentylpicolinat sowie deren physiologisch ver- 
traglicher Salze. 



Zusammenf assung 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von L- 
DOPA, seiner Derivate oder deren physiologisch vertragli- 
cher Salze zur Prophylaxe von psychotischen Erkrankungen 
und zur Behandlung von Erkrankungen, die durch gestorten 
Tyrosintransport oder gestorte Tyrosindecarboxylase her- 
vorgerufen werden. 

Daruber hinaus betrifft die Erfindung pharmazeutische Zu- 
sairanensetzungen, welche L-DOPA, seine Derivate oder deren 
physiologisch vertragliche Salze zur Prophylaxe von psy- 
chotischen Erkrankungen, neben pharmazeutisch vertrSgli- 
chen Hilfs- und Zusatzstof f en, enthalten. 

Zusatzlich betrifft die Erfindung die Kombination von L- 
DOPA, seiner Derivate oder deren physiologisch vertragli- 
cher Salze mit Enzymhemmern zur Prophylaxe von psychoti- 
scher Erkrankungen und zur Behandlung von Erkrankungen, 
die durch gestorten Tyrosintransport oder gestorte Tyro- 
sindecarboxylase hervorgerufen werden, sowie entsprechen- 
de pharmazeutische Zusammensetzungen zur Prophylaxe von 
psychotischer Erkrankungen und zur Behandlung von Erkran- 
kungen, die durch gestorten Tyrosintransport oder gestor- 
te Tyrosindecarboxylase hervorgerufen werden. 



